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論 文 内 容 要 旨
局所 麻 酔 薬 の基 本 的 な 化学 構造 と して は,親 油性 基 と親 水 性 基 が 中 間鎖 に よ って連 結 され て い
るが,こ れ に類 した構 造 は β一遮 断薬,抗histamine薬 な ど に も認 め られ,事 実 これ らは局 所
麻 酔 作 用 を 併 有 す る場合 が多 い 。 こ の他 に も局 所 麻 酔 作 用 を 示 す 薬 物 が知 られ てい る こ とか ら,
局 所 麻 酔 作 用 は 基 本 的 な薬 理 作 用 の一 つで あ る と考 え られ る 。 そ の作 用 と して は,知 覚 神 経 の局
所 的 な麻 酔 の他 に,運 動 神 経 筋 伝達 遮 断作 用,鎮 痙 作用,qatecholamineの 増強 作 用 な どが知
られ て い る が,各 薬 理 作 用 の 作用 様 式 お よ び局 所 麻 酔 作 用 の 強 度 と の 関連 性 は必 ず しも 明 らか に
さ れ て い な い 。
本研 究 に おい て1-aroyloxy-2-dimethyl-aminocycloalkane誘 導 体 め局 所麻 酔 作 用 に
お け る構 造 活 性 相 関 をprocaineの 知 見 と比 較 検 討 し,そ の 中 で 作用 の強 い 協 一・飴 一1-ben-
zoyloxy-2-dimethylanlino-1,2,3.4一 重etrahydronaphthalene(YAU-17)を 中 心 に
して,局 所 麻酔 作 用 の 立 体特 異 性 を 明 らか に した。 次 い でmonoguanidine誘 導 体 で あ るhexyl-
guanidineに 局 所麻 酔 作 用 が,ま たdiphenylaminoethylguanidine(X)に 神 経 筋 伝 達 遮 断 作
用 が知 られ てい るこ とか ら,骨 格 筋 作 用 に お け るmonoalkylguanidine誘 導 体 の 構 造 活性 相 関
を 明 らか に し,併 せ てhexylguanidineの 神 経 筋 伝 達 遮 断 の 作 用 点 お よび 作 用様 式 を(X),YA
U-17お よびprocaineと 比 較検 討 した 。 またYAU-17と その 関 連 化 合 物 の 鎮 痙 作 用 にお け
る構造 活性 相 関 と作 用様 式 な らび にnoradrenalineの 増 強作 用 を 明 らか に した 。 さ らに,こ れ
らの結 果を 用 い て,局 所 麻 酔 作 用 と正 の 相 関性 が認 め ち れ て い る静注 時 の 急 性 毒性 を対 照 に しな
が ら,局 所 麻 酔 作 用 と骨 格 筋 作用 お よ び平 滑 筋 作 用 の相 関性 を解 析 した 。
1.局 所 麻 酔 作 用 の構 造 活 性 相 関 の解 析
1)・1-Aroyloxy-2-dimethylaminocycloalkane誘 導 体 の構 造 活 性相 関
YAU-17(Fig.1>お よ びそ の誘 導 体 の 多 くは モル モ ッ トで 表 面 麻 酔 作用,浸 潤 麻 酔 作 用 お
よ び坐 骨 神 経 麻 痺 作 用 を 示 した 。YAU-17の 親 油 性 基 で あ るbenzoyloxy基 の4位 にamino
基 を 導 入 した 化合 物(V)の 表 面 麻 酔 作 用 はYAU-
17よ り強 くな り,YAU-17のester基 をether基
にか え た(VI)の 作 用 はYAU-17よ りや や 減 弱 し た。
YAU-17は そ のtrans異 性 体(IV)よ り強 力 で,同
様 にYAU-17のtetraline環 をindaneに し た場 合
に もcis化 合 物(1)の 方 が そのtrans異 性体(∬)
よ り強 力 で あ った 。YAU-17のbenzoyloxy基 を










にお け るb脚zoyloxy基 とamino基 の 置 換位 置 を 相互 に と りか え た化 合 物(W)に は表 面 麻 酔
作 用 が み られ な か った 。Procaine(4-amino-benzoyldiethylaminoethanol)の 中間 鎖 を 修
飾 した と考 え られ る2-diethylamino-1-phenylbenzoate(皿)の 作 用 はprocaineよ り強
力 で,そ の 中 間 鎖を 環状 構 造 中 に含 むYAU-17は 田 よ りさ らに 強力 で あ っ た 。 しか し田 の2-
diethylaminoethanolの2位 にphenyl基 を 導 入 して も効 力 は 残 るの に反 し,Wに は全 く作 用
が 認 め られ な か った こ とか ら,中 間 鎖 へ のphenyl基 の 導 入 位 置 が,直 鎖 状 化 合 物 に比 較 して
YAU-17誘 導 体 で は作 用強 度 に 強い 影響 を 与 え る と考 え られ る 。以 上 の 結 果 は浸 潤 麻 酔 作 用 や
坐 骨 神 経麻 痺 作 用 に お い て も 同様 で あ った 。
2)立 体 特 異性
前 述 した 如 く,cis化 合物 の局 所 麻 酔 作 用 はtetraline環 お よ びindane環 と と も にそ の
trans異 性 体 よ り強力 で あ った が,YAU-17の 光 学 活 性 体 間 に も 有 意 な効 力 差 が 認 あ られ,
♂一YAU-17は 己一YAU-17よ り約4倍 強 力 で あ った 。 しか し組 織 浸 透 性 を 示す 分配 係数 に お い
て は光 学 異 性 体 間 に差 を 認 め なか った こ とか ら,YAU-17の 光 学活 性 体 間 の効 力差 に は立 体 的
な 要素 が 関 与 して い る と考 え られ る。
3)坐 骨 神 経 幹 に お け る伝 導 遮 断 作 用 の電 気 生 理 学 的 解 析
カエル の 摘 出坐 骨 神 経 幹 に おい て,hexylguanidineお よ びdiphenylaminoethylguanidine
(X)の 伝導 遮 断作 用 はprocaineよ りもか な り弱 か っ た。YAU-17の 伝導 遮 断 作 角 はproca-
ineよ りも強 く,ま た ♂一YAU-17の 作 用 は 己一YAU-17よ りも強 力 で あ った。
2.骨 格 筋 作 用 の構 造 活 性 相 関 と作 用 機 序 の 解 明
1)Monoalkylguanidine誘 導 体 の 構造 活 性相 関
カ エル の 摘 出縫工 筋 にお い て,guanidineは 神 経 筋 伝 達 を促 進 し,guanidineにmethy1基
を 導 入 す る と促 進 作 用 は極 大点 に達 し,移 行 型 のpropylguanidineを 経 て,butylg血anidine
か ら伝 達遮 断 作 用 に 転 じ,hexylguanidineの 伝 達 遮 断 作 用 は 強 力 で あ った 。
2)Hexylguanidineお よびdlphenylaminoethylguanidineの 筋 弛 緩 作 用
カ エル の 摘 出縫工 筋 に お い て,hexylguan』idineお よ び(X)の 神 経 筋 伝達 遮 断 に は筋 直 接
刺激 の抑 制 お よ び坐 骨神 経幹 の 伝導 遮 断 を伴 わ な い こ とか ら,そ の作 用 点 は神 経 筋 接 合 部 で あ る
と考 え られ る 。 これ らmonoguanidine誘 導 体 の神 経 筋 伝達 遮 断 の 作用 様 式 は一 過 性 の収 縮 増 大
や 膜 電 位 の 変 化 を ひ き起 こすsuccinylcholine(SOh)と 異 な り,K+で 拮 抗 され る点 はd-
tubocurar短e(d-Tc)に 類 した が,neostigmineで 拮 抗 さ れ ず にd-Tcと も 異 な っ て い




の 筋 弛緩 作 用
カエ ル の 摘 出縫 工 筋 に お い て,YAU-17はprocaineやlidocaineよ りも強 く神 経 筋 伝 達 を
遮断 し,YAU-17の 作 用 点 は 神経 筋 接合 部 で,そ の 作 用様 式 はprocaine,hexylguanidine
お よ び(X)}ζ 類似 し,SChお よびd-Tcと は 異 な って い た 。YAU-17やprocaineに 比 較
す る と,hexylguanidineお よ び(X)は 神 経 幹 よ りも神経 筋 接 合 部 に強 く作 用 す る と考 え られ
る。
3.平 滑 筋 作 用 の 構 造 活 性 相 関 と作 用 様 式 の 解 明
1)1-Aroyloxy-2-dimethylaminocycloalkane誘 導 体 の鎮 痙 作用
モ ル モ ッ トの摘 出 回腸 に お い て,YAU-17と そ の 関 連化 合 物 は す べ てpapaverineと ほぼ 同
程 度 の 抗AGh作 用 お よ び 抗barium作 用 を示 し,一 定 の構 造 活 性 相 関 は得 られ な か った 。ACh
の 用量 作用 曲線 に対 す る影 響 の解 析 か ら,YAU-17に は非 競 合 的 拮 抗 作 用 が認 め られ た 。
2)dl-cis-1-Benzoyloxyl-2-dimethylamino-1,2,3,4-tetrahydronaphtha一
止eneの ＼horadrenaline増 強 作 用
モ ル モ ッ トの摘 出輸 精 管 にお い て,YAU-17と そ のtrans異 性 体(IV)はcocaineお よ び
1idocaineと 同様 にnoradrenalineの 作 用 を増 強 した が,procaineに は そ の作 用 が認 め られ
なか った 。
4.局 所 麻 酔 作 用 と骨 格 筋 作 用,平 滑 筋 作 用 お よ び急 性 毒 性 の相 関性 の解 析
1)局 所 麻 酔 作 用 と骨 格 筋 作 用 の 関連 性
浸 潤 麻 酔 作 用 で はdibucaine>YAU-17>W-cocaine=≧lidocaine》procaine,ま た
摘 出縫 工 筋 に お け る神 経 筋 伝 達 遮 断 作 用 で はdibucain>YAU-17-cocaine>procaine=
IV=lidocaineの 強度 順 位 が得 られ,両 作用 間 に は あ る程 度 の 相 関 性 が 推 定 され た 。 しか し,両
作 用 の50%有 効 量 の 対 数 か ら相 関 係 数 を 算 出す る と γ一 〇.7で 統 計 的 に は有 意 で は なか った 。
また,腹 直 筋 で の 抗ACh作 用 と局 所麻 酔 作 用 と もあ る程 度 の 関 連 性 が み られ た 。
2)局 所 麻 酔 作用 と平 滑 筋 作 用 の 関連 性
摘 出 回腸 にお い て,YAU-17(皿)と そ の 関 連化 合物 は 抗ACh作 用 を 示 し,1～V,盟,
procaine,Iidocaineお よ びcocaineを 用 い た 時 の 抗ACh作 用 と浸 潤麻 酔 作 用 の50%有 効
量か ら算 出 され る相 関係 数 は0.07で,両 作 用 間 の 相 関 性 は全 く認 め られ な か った 。 また,こ の
結 果 は抗bariUln作 用 に お いて も同様 で あ った 。 ・
摘 出輸 精 管 を 用 い たnoradrenalineの 増 強 作用 に お い て,cocaineが 最 も 強 く,YAU-17
と そ のtrans異 性 体 は 同程 度 でprocaineに は そ の作 用 が 認 あ られ な か った 。一 方,浸 潤麻 酔 作
用 で はYAμ 一'7が 恥 強 く・ …caineは ・・cai・・にや や 劣 る 程度 で あ ・た ことか ら・酢 用
の 関連 性 は少 ない と考 え られ る 。
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3)局 所 麻 酔 作 用 と急 性 毒 性 の 関連 性
1～V,田,procaine,lidocaineお よ びcocaineを マウス に静 注 した時 の急 性 毒 性(LD
50)と 浸 潤麻 酔 作 用(EO50)の 相 関係 数 は0.92 .で両 作 用 間 に は高 度 の 相 関性 が 認 め られ た。
結 論
1)Procaineの 中 間 鎖 を 環 状 構 造 に した と考 え られ る1-aroyloxy-2-dimethylami-
nocycloalkane誘 導 体 の局 所 麻 酔 作 用 は一 定 の 構 造 活性 相 関 を 示 し,procaineの 知 見 に多 く
の点 で一 致 した 。 そ の 中 に含 まれ るcis-trans異 性 体 間 あ るい は光 学 異 性 体 間 の局 所 麻 酔 作 用
に有 意 な強 度 差 が 認 め られ た 。
2)Guanidineの 骨格 筋興 奮 作 用 は 炭 素数4以 上 のalkyl基 の 導 入 に よ って 筋 弛 緩 作 用 へ 転
じた 。Hexylguanidineの 神 経 筋 伝 達遮 断 の 作 用点 は神 経 筋 接合 部で ・ 作 用 の様 式 はdiphen-
ylaminoethylguanidineやprocaineに 類似 し,d-tubocurarineと も またsuccinylcho-
lineと も異 な って い た 。 ♂♂一〇加 一ヒBenzoyloxy-2-dimethylamino-L2,3,4-tet-
rahydronaphthalene(YAU-17)に も神 経 筋 伝 達 遮 断作 用 が認 め られ,そ の 作 用 点 と作用 様
式 はhexylguanidineやprocafneと 同様 で あ った 。
3)YAU-17と そ の関 連 化 合 物 は全 てpapaverineと 同程 度 の 鎮 痙 作 用 を示 し,一 定 の構 造
活 性 相 関 は 得 られ なか った 。 こ の他,YAU-17は ・noradrenahneの 作 用 を 増 強 レた 。
4)既 知 局 所 麻 酔 薬 とester型 のYAU-17と そ の 関連 化 合 物 を用 い て,感 度 の良 い 浸潤 麻 酔
作 用 と他 の 作 用 の 関連 性 を解 析 す る と・ 局 所 麻 酔 作 用 は静 注 時 の 魯 性 毒 性 と良 く1相関 し・神 経 筋
伝 達 遮 断 作 用 とは あ る程 度 の 関 連 性 が認 め られ た が,鎮 痙 作 用 やnoradrenqlineの 増 強 作 用 と
の 関連 性 は み られ なか った 。
5)YAU-17は 局 所麻 酔 作 用 の他 に,神 経 筋 伝 達 遮 断 作 用 お よ びnoradrenalineの 増 強 作
用 を 有 し,こ の点 で,す で に知 られ あ る い は今 回 明 らか に したhexylguanidineの 作 用 《類 似 し
て い た 。
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審 査 結 果 の 要 旨
本研 究 はdimethylaminocycloalkane化 合 物7種,alkylguanidine化 合 物6種 お よ び
dipheny正aminoethylg丘anidineを も ちい て 局 所 麻 酔 作 用 と骨 格 筋 に対 す る作 用 お よ び平 滑 筋
に 対 す る作 用 に つ い て,そ の構 造 活 性 相 関 の面 か ら,各 種 作 用 の 間 の 関連 性 に つ い て 論 じた もの
で あ る 。
そ の 内容 は 下記 の4部 よ りな って い る。
1.局 所 麻 酔 作 用 の構 造 活 性 相 関 の解 析
局 所 麻 酔 作 用発 現 の必 須 条 件 と して は,親 油 性 部 分 一 中間 鎖 一 親 水 性 部 分 の結 合 と され て い る
が,こ の条 件 を満 たす 化 合 物 と して,1-aroyloxy-2-dimethylaminocycloalkane化 合 物






中闇 鎖 に環 状 構 造 を 含 む が,こ の部 位 へ 芳 香 属 カル ボ ン酸 の導 入 は作 用を 増 強 し,ま たcis体
の方 がtransよ りも強 力 で あ る 。 なか で もcis-1-benzoyloxy-2-dimethylamino-tet-
rahydronaphthaleneは 表 面 浸 潤 麻 酔 と も,プ ロ カ イ ンの30倍,リ ドカ イ)での約10倍 強 力
で,ま た持 続 時 聞 も きわ あ て長 い 。一 方alkylguanidine化 合 物 の 局 所 麻 酔 作用 は プ ロ カイ ンよ
りは るか に弱 い が,こ れ は グ アニ ジ ン基 の 塩 基 性 の 強 い こ と と 関係 が あ る 。
2.「`骨格 筋 作 用 の 構 造 活 性 相 関 と作 用 機 序 の 解 明
カエ ル坐 骨 神 経縫 工 筋 標 本 を も ちい た 実 験 で,ア ル キル グ ア ニ ジ ンの 骨 格 筋 作 用 を 試 験 した と
こ ろ,ア ル キル 基 の 小 さいmethy1一;gtby1一 で は筋 収 縮 作 用 で あ る の に,butyl基 で 逆 転 して
筋 弛緩 作 用 と な る。Hexyl基 の 入 った 化 合物 が最 も強 力で あ る 。 ま たcycloalkane系 の 化 合 物
も筋 弛緩 作 用を 示 す が,hexylguanidineよ りは か な り弱 い 。 これ は 神 経 筋 接合 部 で は 強 塩基
の グア ニ ジ ン化合 物 の 方 が第3ア ミ ンよ り も強 い こ とを 示 して い る 。
局所 麻 酔 作 用 を現 わ す 化合 物 が,筋 弛緩 作 用 を 示 す の は,膜 に お け る イオ ンの 透 過 性 を 阻 害 す
る点 に お い て共 通 してい る た め と考 え られ る。
3.平 滑 筋作 用 の構 造 活 性 相 関 と 作 用様 式 の解 明
モ ル モ ッ ト回腸 に お い て1-aroyloxy-2-dimethylaminocycloalkane誘 導 体 は す べ て
papaverineと 同程 度 の鎮 痙 作 用 が認 め られ 構 造 に よ る差 は認 め られ な か った 。
4.局 所 麻 酔,骨 格 筋,平 滑 筋 作 用 と急 性 毒 性 の相 関性
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局所麻酔作用と急性毒性とは正の相関性をもち,神 経筋遮断作用と急性毒性も相関性をもった
が,鎮 痙作用とモルモッ ト輸精管におけるnoradrenaline増 強効 果は構造関連性を示さなかっ
た。
以上,本 研究は局所麻酔薬の骨格筋および平滑筋作用との関連性を追求 したもので,有 意義な
知見を得ている。学位論文に価いするものと認める。
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